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摘  要 

随着感染性疾病的控制、自然环境的改变，非感染性疾病的发生率逐年升高，其中儿童哮喘已经成为世

界范围内的主要公共卫生问题。哮喘是以各种呼吸道症状和气流受限为特征，是儿童和成人最常见的慢

性非传染性疾病之一。而儿童哮喘不仅仅需要面临治疗与控制的问题，家庭护理及预防也至关重要。由

于哮喘知识宣教及家庭护理指导作为哮喘长期管理必不可少的一部分，所以了解哮喘影响因素对于家庭护

理及医疗救助显得尤为重要。相比于成人哮喘，儿童哮喘有一定的治愈率，规范治疗及预防更是可以达到

良好控制、减少哮喘发作的作用，儿童哮喘的影响因素概括为两大方面：人为不可控因素和可控因素。 
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Abstract 
With the control of infectious diseases and the change of natural environment, the incidence of 
non-infectious diseases is increasing year by year, among which asthma in children has become a 
major public health problem worldwide. Asthma, characterized by a variety of respiratory symp-
toms and airflow limitation, is one of the most common chronic non-infectious diseases in child-
ren and adults. Children with asthma not only need to face the problem of treatment and control, 
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family care and prevention are also very important, asthma knowledge education and family care 
guidance as an essential part of the long-term management of asthma. Understanding asthma risk 
factors is important for home care and medical assistance. Compared with adult asthma, child-
ren’s asthma has a certain cure rate, and standardized treatment and prevention can achieve good 
control and reduce asthma attacks. The influencing factors of children’s asthma can be summa-
rized into two aspects: artificial uncontrollable factors and controllable factors. 
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1. 不可控因素 

包括基因水平、性别、湿疹史、相关炎症因子水平。 

1.1. 基因水平 

遗传因素是哮喘的危险因素之一，有相关研究报道我国汉族儿童哮喘的发病与蛋白酪氨酸磷酸酶非

受体 22 (PTPN22)基因和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4)基因中的单核苷酸多态性(SNPs)显著

相关。这可能是过敏性鼻炎和哮喘的易感因素[1]。 
在全基因组关联研究中确定了 132 个过敏性疾病病理生理学中的邻近基因，其中只有六种变异体检

测到了疾病特异性效应证实了大多数变异体代表了共同的风险因素。哮喘、过敏性鼻炎和湿疹的多重发

病率可以通过许多遗传风险变异体的共享来解释这些变异体失调所致免疫相关基因的表达。 

1.2. 湿疹 

湿疹作为诊断哮喘的一项，也是哮喘发生的危险因素之一，在一项前瞻性研究中，出生后一年内湿

疹的早期发作，尤其是中度至重度和持续性湿疹，与未来 5 年随访中哮喘和过敏性鼻炎的发展相关。因

此湿疹为哮喘和过敏性鼻炎最强的独立危险因素之一[1]。 

1.3. 性别 

姚[2]等人在他们对 5000 多名儿童进行的研究中显示，哮喘的男女患病率比在 4~5 岁时从<1 开始增

加，在 10~11 岁时达到峰值(2.24)，然后在 16~18 岁时逆转为 0.57 (倒 U 形曲线)。 
女性患哮喘的风险较低(HR：0.72，95% CI 0.70 至 0.74)，哮喘缓解率较高(HR：1.18，1.13 至 1.22)，

而母亲患哮喘的风险较高(HR：2.15，2.04 至 2.26)，哮喘缓解率较低(HR：0.79，0.73 至 0.85) [3]。即女

性患哮喘的风险更低，缓解的机会更大，而母亲的哮喘病史会增加孩子患有哮喘的风险。 

1.4. IgE 水平 

哮喘主要由免疫球蛋白 E (IgE)介导。在过敏原(饮食过敏原蛋白)存在的情况下，IgE 激活肥大细胞释

放炎症介质(如组胺和白三烯)。这些炎症介质诱发气道炎症，导致呼吸困难和喘息，这是过敏性哮喘的特

征性症状。 
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2. 可控因素 

2.1. 室内环境 

包括卧室地毯、厨房通风、霉菌、储尘池、挥发性有机化合物(VOCs)的室内排放以及室内灰尘颗粒、

旧建筑、使用木材燃料和其他燃料等这些都与过敏和哮喘风险升高有关。 
有研究表明[4]家庭使用的清洁用品如波兰清洁产品、浴室除臭剂与哮喘症状呈负相关，即会减轻哮

喘症状；加重哮喘症状的家庭相关因素有，如卧室地毯、卧室镶木地板、室内地毯、蜘蛛和使用溶剂，

与过敏相关症状呈正相关。原因：室内环境质量可能会受到地毯、镶木地板、蜘蛛和溶剂的影响。 
使用强制通风进行初级加热与过敏相关症状说法有争议，认为会减轻哮喘症状的一方解释这可能是

因为使用强制空气的初级加热导致空气干燥，从而导致霉菌减少[4]。 
家庭中使用燃气烹饪的环境更有可能使患儿出现喘息、呼吸困难、哮喘发作和花粉热。室内地毯中

隐藏的霉菌及灰尘与哮喘症状直接相关。因此干燥、清洁的室内环境是哮喘患者的保护因素。 

2.2. 室外环境 

国外一项研究[1]选取了生活在农场、农村、城市地区的三组人群进行对比，结果显示生活在城市的

人群比生活在农村、农场的人群哮喘的患病几率更大，分析原因：从小生活在农场和农村地区的人群，

因长期暴露于低剂量的细菌内毒素或农场灰尘的环境，使得体内有较高的调节 T 细胞，从而对机体产生

保护，降低哮喘的发生。 

2.3. 致敏、过敏原暴露 

过敏原对于哮喘中的过敏性哮喘有更为显著影响。 
过敏性哮喘是由通过吸入或摄入对某些食物、灰尘、花粉、霉菌或螨虫等过敏原的过敏反应引发的；

而非过敏反应是由运动、压力、某些药物、冷空气、呼吸道感染、吸烟或其他刺激物引发的。 
食物过敏是儿童过敏性哮喘发展的一个众所周知的风险因素。食物过敏儿童患哮喘的风险是非过敏

儿童的两倍。据报道，食物过敏也是儿童严重或危及生命的哮喘发作的重要诱发因素。 
[5]已经确定的八种常见食物过敏原包括牛奶、花生、鱼、小麦、贝类、鸡蛋、坚果和大豆。研究表

明，患有多种过敏症的哮喘儿童患哮喘的风险更大，哮喘的严重程度也更高。因此规避过敏食物，对哮

喘发作有很好的预防效果。 

2.4. 妊娠及母亲因素 

妊娠期产妇抑郁症与过敏性鼻炎、湿疹风险增加相关，尤其是哮喘[1]。且有研究发现妊娠期并发症

会增加儿童过敏性疾病以及暴露于子宫内感染的风险。子宫内抗生素与哮喘和湿疹风险增加呈剂量相关。 
发生哮喘的风险也取决于分娩方式；有研究表明，剖宫产引起哮喘的风险率高于阴道分娩。解释为，

在剖腹产分娩中，错过了生理细菌的定居，而阴道分娩时这些细菌从母亲转移到孩子，并影响着新生儿

的肠道平衡。细菌集群的紊乱，细菌的平衡，尤其是在胃肠道中，与免疫系统的发育有关，紊乱则增加

了发生过敏状况的风险。 
妊娠期生活环境对后代哮喘的影响：一项英国出生队列研究发现，母亲在怀孕期间和怀孕后暴露于

杀菌剂或杀真菌剂与 7 岁儿童的哮喘风险较高有关。在对 4 个西班牙出生队列的分析中[6]，母亲在怀孕

期间在家中使用清洁喷雾与子女早期生活中哮喘和下呼吸道感染的风险增加有关。因为大多数清洁剂，

包括低分子量的化学物质，是亲脂性的，很容易通过胎盘扩散，并且可能影响气道的产前发育。也有研

究发现母亲在怀孕前开始使用清洁产品和消毒剂与后代哮喘之间存在一致的联系。 
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2.5. 烟雾暴露 

Krzych-Fałta [7]等人分析了妊娠晚期吸烟暴露与喘息有关，但与哮喘无关，烟草烟雾减少了 1-抗胰

蛋白酶，一种肺蛋白酶，可以阻止呼吸道中过敏性屋尘螨蛋白酶的正常失活。会导致对过敏原过敏的风

险增加。妊娠期及婴儿早期烟草暴露会增加过敏性疾病的风险，对哮喘的发生起到了促进作用。其他研

究强调了产前暴露与支气管高反应性之间的联系，记录了它的早期开始，与 FEV1 的大幅减少有关。这

些研究结果表明，怀孕期间暴露在臭氧中可能导致呼吸道永久性改变，这种改变可持续到成年，并可能

最终导致慢性阻塞性肺疾病[8] [9]。 
研究发现[10]尼古丁暴露对胎儿肺结构和功能发育的几个负面影响，如包括：肺泡期的改变、I 型上

皮细胞的损伤、成纤维细胞的增殖抑制、小气道口径的减小、肌张力的增加和肺顺应性的降低。对 21 项

研究进行的荟萃分析[11]，其中 18 项研究降低了学龄儿童的 1 秒用力呼气量(FEV1) (暴露儿童 FEV1 的百

分比比未暴露儿童降低 1.4%；95%置信区间，1.0~1.9)，由此得出：怀孕期间的烟雾暴露是儿童期后期持

续的功能改变的主要原因。 
烟雾暴露对免疫系统有不利影响，接触烟草可以增加 IgE 水平，促进过敏前细胞因子的分泌，如胸

腺基质淋巴生成素。此外，它还能增加气道上皮的通透性，减少粘液纤毛的清除，促进上皮下致敏的嗜

碱性细胞的过敏原穿透和组胺释放[10]。由于暴露于烟雾环境中是儿童哮喘发作的一个可能原因，因此防

止婴儿和儿童呼吸于烟草烟雾污染的空气是重要的预防措施。 
有研究表明[12]母亲和祖母在怀孕期间吸烟与孙辈患哮喘和早期儿童哮喘的风险较高相关。这种对两

种哮喘结果的风险在孙子中一贯显著，而孙女只对早期儿童哮喘有较高的风险，这种风险随着调整而减

弱。 
怀孕期间祖母吸烟对男性孙辈的哮喘风险和肺功能的影响比女性孙辈更大。 

2.6. 维生素 D 

维生素 D (VD)在儿童哮喘中的作用越来越受到重视，因为人们对其在免疫调节、肺部发育和微生物

群方面的多效性作用了解得越来越多[13]。来自 3 岁儿童 VDAART 队列的数据表明在妊娠早期和晚期

VD 充足的患有和未患有哮喘的孕妇中，后代哮喘或复发性喘息的比例没有差异，当妊娠晚期 VD 水平每

增加 10 个单位，后代哮喘和复发性喘息的风险降低 22%，并认为患有哮喘的女性在怀孕时有较高 VD 水

平，且整个怀孕期间能够保持足够的 VD 水平，可能会降低其子女在 3 岁前患哮喘或反复喘息的风险[14] 
[15] [16]。VD 是否充足对患有哮喘的孕妇特别重要，因为妊娠期间哮喘控制障碍和哮喘严重程度增加与

围产期早产、先兆子痫和低出生体重发病率有关。 

2.7. 抗生素的使用及感染性疾病的下降 

自更多抗生素被广泛应用且滥用的情况下，感染性疾病的流行显著减少，于此同时非感染性疾病的

发生率逐年增加。临床中发现哮喘患儿幼年抗生素的使用较多。 
出生后免疫偏差理论认为：在出生时，人类免疫系统的 Th2 (促进过敏)反应比 Th1 (延缓过敏)反应更

突出，在生命早期暴露于感染源会逐渐向更强的 Th1 反应和“正常的免疫反应平衡”转变。在 20 世纪后

半叶，随着科技及更多抗生素的研制，许多传染性疾病的流行率急剧下降，同时机体的免疫机制平衡被

打破，由 Th1 和 Th2 失衡引起的免疫相关疾病明显增加。因此，免疫介导疾病的增加可能是由感染缺乏

而引起的免疫调节反应不充分所导致的。免疫抑制细胞因子白细胞介素水平较低[17]，IL10 可被病毒、

细菌和寄生虫感染上调的事实提供了一种可能的解释，即在血清 IgE 水平经常升高国家，过敏性疾病的

患病率相对较低。 
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怀孕期间使用抗生素与儿童期哮喘风险增加有关，特别是对于有过敏疾病家族史的男孩和儿童。纯

母乳喂养可能会降低这种风险，尤其是在高危儿童中。 
出生后患儿使用：出生后第 1 年使用抗生素与患哮喘的风险更高相关(调整 OR (aOR): 3.21，95% CI: 

1.89~5.45)。出生后前 6 个月使用抗生素与哮喘风险增加没有显著相关性。我们发现在出生后第一年暴露

于抗生素的儿童患哮喘的风险最大，如果他们在较大年龄接受治疗，哮喘的影响会降低。之前的研究表

明，儿童在生命早期暴露于抗生素的哮喘风险随着年龄的增长而降低，3 岁后不再具有统计学意义[18]。 
在儿童早期接受抗生素治疗的儿童患哮喘的风险较高，这可以用不同的方式来解释。首先，抗生素

的免疫调节作用，其中在生命的最初几个月中肠道细菌多样性的变化影响免疫系统、T 辅助细胞和调节

性 T 细胞(T regs)的平衡[18]。有证据表明，肠道微生物群和饮食等可改变因素在新生儿免疫系统的成熟

中起着关键作用，因此也可能影响哮喘和哮喘恶化的风险。 

2.8. 微生物 

胃肠道和呼吸道微生物群有相关研究表示早期暴露于微生物产物在特应性疾病发展中起到重要作用。

一项针对爱沙尼亚和瑞典儿童的随访研究表明，出现过敏反应的婴儿的双歧杆菌定植水平始终较低。对

考拉队列中 957 名一个月大婴儿粪便的物种特异性 Q-PCR 分析表明，大肠杆菌或艰难梭菌的高丰度分别

与湿疹或特应性疾病的发展有关[17]。 
2011 年来自哥本哈根的一项研究表明，1 岁和 12 个月大婴儿粪便样本中的细菌多样性与六岁儿童的

特应性、嗜酸性粒细胞和过敏性鼻炎呈负相关[19]。加拿大儿童队列 2015 年的一份报告发现，22 名 1 岁

时被归类为“哮喘高风险”的儿童在三个月大时收集的粪便样本中的四个细菌属出现减少[20]。最近来自

芬兰的一项研究表明，儿童早期使用大环内酯类抗生素与肠道微生物的长期变化(大环内酯类使用后 2 年

以上)以及哮喘和体重增加的风险增加有关[21]。因此，流行病学证据表明，肠道微生物暴露和定植的早

期事件可能在远离胃肠道的疾病发展中发挥关键作用，肠道微生物群影响着过敏和特应性疾病。 

2.9. 宠物 

现今宠物的饲养成为众多家庭的现状，因此对于哮喘患儿家庭能否养宠物也成为更多家庭需要面临

的选择，有研究表示一种解释家养宠物对过敏的保护作用的合理机制正在出现：宠物产生的环境中含有

影响儿童个人肠道微生物群的微生物，从而改变早期免疫发育，随后降低过敏结果的风险。并且有研究

报道在早期养猫可以预防猫过敏，并且在降低过敏性鼻炎发生率方面发挥重要作用。 
日本一项研究表明[22]：与从未养过狗和猫的日本儿童相比，从幼儿开始养狗和猫不会增加哮喘病和

哮喘的风险，且 6 岁前长期养狗的人和幼儿养狗的人出现喘息和哮喘的风险一直较低。养狗/猫与哮喘病

和哮喘风险之间没有显著关联。 
在幼儿时期养猫和狗可以在预防猫过敏和降低过敏性鼻炎发生率方面发挥重要作用。这可能与养猫

或狗增加了环境的生物群落，丰富了人肠道菌群的组成，减少了儿童过敏的发生，以及早期接触细菌内

毒素也可减少过敏发生有关。 
也有研究表示早期养猫似乎对过敏性鼻炎有保护作用，但对哮喘没有保护作用。早期接触猫对鼻部

症状的影响可能与上呼吸道粘膜上沉积大量过敏原(以及最终的宠物源性内毒素)有关，这可能导致抗原耐

受。这种现象被认为在针对草花粉的“粘膜”免疫疗法中具有关键作用，其中高过敏原负载导致抗原呈

递细胞的刺激和“抑制性”细胞因子的局部产生，例如来自 T 调节细胞的转化生长因子或白细胞介素[22]。 
综上可以得出在婴儿早期养宠物在一定程度上可以预防过敏性疾病的发生，3 岁以后如果确诊哮喘

的，宠物毛发等可能是诱发哮喘的危险因素，需要避免。 
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2.10. 肥胖及饮食、胰岛素及胆固醇 

随着生活水平的提高，营养过剩导致的肥胖成为另一种越来越常见的儿科疾病，它似乎增加了哮喘

发作的风险和疾病的严重性。相关研究表示影响临床表型的肥胖相关过程包括气道异常、肥胖相关的呼

吸困难、肥胖引起的通气需求增加、肥胖特异性共病和循环心脏代谢因子[23]。 
脂肪增多会引起炎症因子的增加包括瘦素、白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α、干扰素-γ，这与

Th2/Th1 细胞比率和肺功能的降低相关。 
脂肪的进行性生长最终会导致组织缺氧和炎症介质的释放。成人和儿童的肥胖导致循环脂肪因子水

平升高，包括瘦素、白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α、干扰素-γ，这与 Th2/Th1 细胞比率和肺功能

的降低相关[24] [25]。在青春期前的儿童中，胰岛素抵抗和血糖升高与哮喘的关系比肥胖本身更密切[26] 
[27]。无论是否患有哮喘，胰岛素水平升高似乎都会降低青少年的肺功能[28]。儿童高胆固醇与哮喘相关，

独立于肥胖状态。 

3. 总结 

哮喘的发生受基因、性别、湿疹等一些不可控的因素所影响，同时也受室内外环境、母亲、宠物、

烟雾、微生物等可控的因素所影响，在预防以及控制哮喘发生时，我们可以通过创造更适合哮喘儿童生

长的环境如：有更少霉菌的生活环境，远离烟雾萦绕的场所，避免接触过敏原，减少不必要的抗生素的

使用等；同时可以提前预防以降低哮喘发生的可能：在备孕期间戒烟，母亲补充充足的维生素 D，怀孕

期间尽量避免使用清洁喷雾，孕期保持良好的心情，避免妊娠期并发症的发生，顺产更有助于新生儿菌

群建立，对于有养宠物倾向的家庭，做好宠物的安全如疫苗接种等的情况下，可以尽早让儿童接触宠物。

通过微生物对过敏性疾病的影响，解释了孕期母亲的生活环境及出生方式对婴儿以后患有哮喘的影响。

同时也解释了宠物可能通过增加微生物种类的多样性，从而可能减少过敏疾病的发生，包括哮喘的发生。

同时健康饮食，避免肥胖、糖尿病的发生对减少哮喘的发生有着积极的作用。 
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